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РЕЗЮМЕ
Инсулиновата резистентност (ИР) се 
определя като понижена тъканна реакция към 
инсулин-медииранaта клетъчна активност. 
Известно е, че намалената чувствителност към 
инсулина и съпътстващата я хиперинсулинемия 
играят централна роля в метаболитните 
нарушения, свързани със затлъстяването, 
метаболитния синдром (MeтС) и тип 2 захарен 
диабет (ЗД). През последните години все повече 
изследвания са фокусирани и върху връзката 
между ИР и костното здраве. В in vitro постановки 
е доказано, че физиологичната концентрация на 
инсулина повишава скоростта на остеобластна 
пролиферация, стимулира синтезата на 
колаген, производството на алкална фосфатаза 
и усвояването на глюкоза, като в същото време 
инхибира активността на остеокластите. 
Тези наблюдения показват, че инсулинът 
действа като анаболен агент в костите. 
Обект на дискусия остава въпросът дали в 
условия на ИР остеобластите запазват своята 
чувствителност към инсулина. От една страна, 
голям брой клинични проучвания показват, че 
ИР и съпътстващата я хиперинсулинемия се 
свързват положително с костната минерална 
плътност (КМП), независимо от наличието или 
липсата на изявен ЗД. От друга страна, редица 
изследователи установяват потисната костна 
обмяна и намален костен обем в условия на ИР. 
Разнопосочни са и данните за ефекта на ИР върху 
костната микроархитектоника и костната 
здравина. Във връзка с тези наблюдения остава 
спорен въпросът дали нетният ефект на ИР е 
ABSTRACT
Insulin resistance (IR) is defined as a decreased 
tissue response to insulin-mediated cellular activity. 
Decreased insulin sensitivity and concomitant 
hyperinsulinemia are known to play a central role in 
metabolic disorders associated with obesity, metabolic 
syndrome (MetS) and type 2 diabetes mellitus (DM). In 
recent years, more and more research has been focused 
on the relationship between IR and bone health. In 
vitro, physiological concentrations of insulin have 
been shown to increase osteoblast proliferation rate, 
collagen synthesis, alkaline phosphatase production, 
and glucose uptake and to inhibit osteoclast activity. 
This evidence indicates that insulin acts as an anabolic 
agent on bone. It remains to be discussed whether 
osteoblasts retain their sensitivity to insulin in states 
of IR. On the one hand, a large number of clinical 
studies have established that IR and concomitant 
hyperinsulinemia are positively associated with bone 
mineral density (BMD), both in individuals with or 
without overt DM. On the other hand, a number of 
researchers have found suppressed bone metabolism 
and decreased bone volume in an IR state. The data 
on the effect of IR on bone microarchitectonics and 
bone strength are also controversial. In relation to 
these data, it remains unclear whether the net effect 
of IR is favorable or unfavorable for bone health and 
fracture risk.




на технически умения, които се изискват за по-
лучаване на възпроизводими резултати. От тази 
гледна точка в клиничната практика се използва 
най-често хомеостазният модел за оценка на ин-
сулинова резистентност (HOMA-IR индекс), кой-
то е опростен, надежден и възпроизводим суро-
гатен метод.
Добре известно е, че ИР се свързва с неблаго-
приятни кардиометаболитни промени (таблица 
1), тъй като намалената чувствителност към хор-
мона и съпътстващата хиперинсулинемия иг-
раят централна роля в метаболитните наруше-
ния, свързани със затлъстяването, метаболит-
ния синдром (MeтС) и тип 2 захарен диабет (ЗД). 
През последните години обаче все повече изсле-
дователи фокусират вниманието си върху връз-
ката между костното здраве и ИР. Наблюденията 
ВЪВЕДЕНИЕ
Инсулиновата резистентност (ИР) се опреде-
ля като понижена тъканна реакция към инсу-
лин-медииранaта клетъчна активност. Това със-
тояние се свързва с намалена способност на ин-
сулина: 1) да улеснява усвояването на глюкоза от 
периферните тъкани; 2) да намалява ендогенната 
глюкозна продукция; 3) да потиска липолизата. В 
отговор на намалената инсулинова чувствител-
ност се повишава ендогенната секреция на хор-
мона, водеща до компенсаторна хиперинсулине-
мия (1,2). 
„Златен стандарт“ за количествено определя-
не на инсулиновата чувствителност е хиперин-
сулинемичната еугликемична кламп-техника, 
но нейното приложение е ограничено от ком-
плексността на методологията и високата степен 
благоприятен или неблагоприятен по отношение 
на костното здраве и фрактурния риск. 
Ключови думи: инсулинова резистентност, 
хиперинсулинемия, костно здраве, фрактурен риск
Нарушена въглехидратна обмяна
- нарушена гликемия на гладно
- нарушен глюкозен толеранс
- тип 2 захарен диабет
Абнормен метаболизъм 
на пикочната киселина (ПК)
- повишена плазмена концентрация на ПК
- смутен бъбречен клирънс на ПК
Дислипидемия
- повишаване на триглицеридите
- намаляване на HDL-холестерола
- натрупване на малки, плътни LDL-частици
- постпрандиално натрупване на богати на триглицериди 
липопротеини
Хемодинамични промени
- активиране на симпатикусовата нервна система
- бъбречна задръжка на натрий
- артериална хипертония (~50% от пациентите с хипертония са с 
ИР)
Протромботични фактори
- повишена експресия на инхибитора на плазминогеновия 
активатор-1 (PАl-1)
- повишени нива на фибриноген
Повишени нива на маркерите  
на възпаление
- C-реактивен протеин (CRP)
- левкоцити и др.
Ендотелна дисфункция
- смутена ендотел-зависима вазодилатация
- повишена плазмена концентрация на асиметричен 
диметиларгинин
- повишена плазмена концентрация на клетъчни адхезионни 
молекули с нарушена мононуклеарна клетъчна адхезия
LDL – липопротеини с ниска плътност; HDL – липопротеини с висока плътност
Табл. 1. Свързани с инсулиновата резистентност кардиометаболитни промени (модификация по 1)
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показват, че тази връзка е двупосочна, но резул-
татите за нетния ефект на ИР и хиперинсулине-
мията върху скелета остават разнопосочни. 
Кост и инсулинова резистентност
Известно е, че секретираният от остеобласти-
те остеокалцин (OC), който е маркер за костно 
формиране, може да окаже дълбоко въздействие 
върху инсулиновата чувствителност, хомеоста-
зата на глюкозата и метаболизма на мазнините 
(3). Приема се, че циркулиращият OC може да 
опосредства ролята на костта като ендокринен 
орган (4), тъй като серумните му нива са свърза-
ни с параметрите за инсулинова чувствителност 
и нивото на секретирания инсулин. Тази връз-
ка е наблюдавана основно при слаби индивиди. 
Допълнително обаче е установено, че OC се уве-
личава при умерена загуба на тегло (4). Смята се, 
че маркерът за костно формиране индуцира екс-
пресията и секрецията на инсулин чрез директен 
ефект върху β-клетките, като по този начин може 
да подобри инсулиновата чувствителност и да 
смекчи значително вредните ефекти от затлъстя-
ването (5). В съответствие с това са и резултати-
те от проучването на Pittas и съавт. (2009), кое-
то включва лица на възраст ≥65 години (6). Ав-
торите установяват, че OC е негативно свързан с 
нивата на инсулина на гладно и с маркерите за 
инсулинова резистентност (6). Допълнително се 
отбелязва, че по-високите нива на костния мар-
кер са свързани с по-малко повишаване на глю-
козата на гладно по време на 3-годишен пери-
од на проследяване (6). От друга страна, анализ 
на големи интервенционални проучвания с ан-
тирезорбтивни медикаменти (алендронат, золе-
дронат и денозумаб) не откриват промяна в ни-
вата на глюкозата на гладно или честота на изя-
ва на тип 2 ЗД, въпреки очакваното намаляване 
на нивото на костна обмяна в хода на лечение-
то на остеопорозата (7). Все пак в ретроспектив-
но кохортно проучване на Toulis и съавт. (2015) се 
установява първоначално увеличен (през първи-
те 2,5 години), но след това (в рамките на 16-го-
дишен период на проследяване) окончателно на-
мален риск от развитие на тип 2 ЗД при 35 998 
лица, получаващи бифосфонат в сравнение с 126 
459 индивиди, на които не е прилаган такъв ме-
дикамент (8).
Подобряването на инсулиновата хомеостаза 
обаче не се определя само от способността на OC 
да модулира инсулиновата секреция. Допълни-
телна предпоставка за постигането на този ефект 
е контрарегулаторната способност на костта да 
остане чувствителна към инсулиновото действие 
при нарастващи нива на хормона (9).
Инсулинова резистентност и кост
Както остеобластите, така и остеокластите 
експресират на клетъчната си повърхност ин-
сулинови рецептори (10,11). Експериментални 
постановки доказват, че инсулиновият рецептор 
в остеобластите е необходим за тяхната проли-
ферация, оцеляване и диференциация (12). Ин-
сулиновите сигнали в остеобластите обаче акти-
вират и продукцията на OC, който регулира сис-
темната инсулинова чувствителност и насърча-
ва метаболизма на глюкозата (13). В in vitro мо-
дели е потвърдено, че физиологичната концен-
трация на инсулина не само повишава скорост-
та на остеобластна пролиферация, но и стиму-
лира синтеза на колаген, производството на ал-
кална фосфатаза и усвояването на глюкоза, като 
в същото време инхибира активността на остео-
кластите (14). От друга страна, животински мо-
дели с остеобласт-специфични делеции на ин-
сулиновия рецептор показват намалена остеоб-
ластна диференциация и пролиферация, което 
води до по-нисък брой остеобласти и намалена 
костна маса (12). Тези данни, съчетани с устано-
вената повишена чупливост на скелета при паци-
енти с тип 1 ЗД и инсулинов дефицит, предпола-
гат, че инсулинът е остеоанаболен хормон (14-16). 
Хипотезата за остеоанаболния ефект на инсули-
на е допълнително подкрепена от констатирана-
та висока костна маса при различни хиперинсу-
линемични състояния (17-20). Вродената липо-
дистрофия на Berardinelli-Seip (BSCL) например, 
която е рядък автозомно-рецесивен синдром, се 
характеризира със затруднено складиране на ли-
пиди в адипоцитите, ниско съдържание на те-
лесни мазнини, хипертриглицеридемия и сте-
атоза на черния дроб. Пациентите с този синд-
ром имат по-висока инсулинова резистентност 
(HOMA-IR индекс) и по-висока костна минерал-
на плътност (КМП) (21). Тези открития предпо-
лагат, че периферната резистентност към инсу-
линовото хипогликемизиращо действие не е за-
дължително съпроводена с резистентност към 
инсулина на скелетно ниво (22). 
Други експериментални постановки с опитни 
животни обаче предполагат, че и остеобластите 
могат да станат резистентни към инсулиново-
то действие с последващо неблагоприятно въз-
действие върху тяхната функция (23). Едно тако-
ва проучване с опитни животни показва, че ин-
дуцираната след 12-седмична диета с високо съ-
държание на мазнини ИР води до нарушена ос-
теобластна инсулинова сигнализация, смуте-
на пролиферация и оцеляване на остеобластите, 
което е предпоставка за развитие на остеопороза 
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(24). Друго експериментално проучване също де-
монстрира, че богатата на мазнини диета инду-
цира ИР в костите на опитни животни, а ИР в ос-
теобластите допринася за развитието на систем-
на ИР в миши модели с тип 2 ЗД (25). Тези наблю-
дения върху животински модели предполагат, че 
на ниво кост също се разгръща ИР. Следовател-
но прекъсването на инсулиновия сигнал в осте-
областите при индивиди с намалена инсулинова 
чувствителност може да доведе до намаляване на 
костната маса. 
Връзката между ИР и костното здраве остава 
несигурна според литературните данни от про-
ведените до момента предклинични и клинич-
ни проучвания. Редица изследователи установя-
ват, че компенсаторната хиперинсулинемия при 
ИР може да доведе до увеличаване на костната 
маса в резултат на анаболния ефект на хормона 
върху скелета (26). Друго възможно обяснение за 
наблюдаваната повишена КМП при ИР може да 
бъде намаляването на костния обмен за сметка 
на по-изразено понижаване на костната резорб-
ция спрямо костното формиране. Освен чрез ди-
ректните си ефекти, ИР и хиперинсулинемия-
та обаче могат да въздействат и чрез косвени ме-
ханизми върху костното здраве. Хиперинсули-
немията например може да повлияе отрицател-
но на свързването на половите хормони с глобу-
лина, свързващ половите хормони (SHBG) и сле-
дователно да доведе до повишаване на нивата на 
свободните фракции на половите хормони, кои-
то имат ключова роля за постигането и поддър-
жането на по-висока костна маса (27,28). Допъл-
нително се коментират и синергичните ефекти 
на инсулина с други анаболни хормони (амилин, 
паратиреоиден хормон, инсулиноподобен рас-
тежен фактор – IGF-1) (26) и генетични фактори 
(29). 
От друга страна, поради силната връзка меж-
ду затлъстяването и ИР е трудно да се разграни-
чат независимите им ефекти върху скелета. Въз-
можно е фактори, свързани със затлъстяването, 
различни от ИР, като по-голямо механично на-
товарване, по-високо ниво на циркулиращите 
естрогени, произведени от висцералната мастна 
тъкан и предполагаемите положителни ефекти 
на лептин върху костта да са отговорни за бла-
гоприятните ефекти върху скелета. При ИР и 
висцерално затлъстяване обаче се повишават ни-
вата на провъзпалителните цитокини, като ин-
терлевкин-6 (IL-6) и тумор-некрозис фактор α 
(TNF-α), които могат да предизвикат загуба на 
костна тъкан чрез стимулиране на активността 
на остеокластите (30,31). Освен това настъпва-
щите допълнително промени в нивата на липи-
дите при ИР и затлъстяване също могат да се от-
разят върху КМП. 
Инсулинова резистентност и костна 
обмяна
Смята се, че костната обмяна се потиска при 
ИР, независимо от затлъстяването и количество-
то телесни мазнини. Въпреки това наблюдавана-
та връзка може да бъде насърчена от висцерална-
та мастна тъкан. Tonks и съавт. (2017) например 
търсят независимия ефект на ИР върху костна-
та обмяна, като оценяват нивата на маркерите за 
костно формиране (N-терминален пропептид на 
проколаген тип 1 (P1NP), OC) и костна резорбция 
(кръстосано свързаните N- и С-терминали пеп-
тиди, освободени от тип 1 колаген (CTx)) при ин-
дивиди с наднормено тегло и затлъстяване, кои-
то са с ИР или със запазена инсулинова чувстви-
телност и ги сравняват с нивата на костните мар-
кери при слаби индивиди със запазена инсули-
нова чувствителност и при индивиди с тип 2 ЗД
(9). Те откриват, че OC (маркер за остеобластна 
функция) и CTx (маркер за остеокластна функ-
ция) са негативно свързани с висцералната маст-
на тъкан. Авторите уточняват, че висцералното 
затлъстяване или обиколката на талията обусла-
вят между 15% и 23% от вариациите на изходни-
те нива на OC и CTx. Те установяват обаче, че и 
нивата на инсулина на гладно също са негативно 
свързани с нивата на OC и CTx, но предполагат, 
че ефектът на хормона върху костните маркери
поне отчасти е медииран от висцералната маст-
на тъкан (9). Наблюденията при остра супрафи-
зиологична експозиция на инсулин по време хи-
перинсулинемичен еугликемичен кламп тест в 
проучването на Tonks и съавт. показват, че ни-
вата на OC и CTx намаляват при индивиди със 
запазена инсулинова чувствителност, независи-
мо от количеството мастна тъкан. От многовари-
антния анализ се установява, че по-голямата ин-
сулинова чувствителност предполага по-голямо
понижение на нивата на OC и CTx в условия на 
хиперинсулинемия. При индивиди с ИР обаче не 
се наблюдава допълнителна супресия на нивата
на OC и CTx, което означава че концентрации-
те на костните маркери са максимално или поч-
ти максимално супресирани при намалена инсу-
линова чувствителност. В заключение авторите 
приемат по-ниското ниво на OС като сурогатен 
маркер за ИР и по-високи изходни нива на ин-
сулин (9). 
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Инсулинова резистентност и костна мине-
рална плътност
Няколко големи популационни проучва-
ния установяват, че циркулиращите инсулино-
ви нива или ИР са положително свързани с КМП 
при лица без или с тип 2 ЗД (22,27,32,33). Допъл-
нително в някои проучвания се наблюдава по-
ложителна асоциация между циркулиращите 
инсулинови нива и КМП, независимо от ИТМ 
(32-35). Това предполага, че ефектите на ИР вър-
ху костта могат да бъдат медиирани независимо 
от телесното тегло. Reid и съавт. (1993) например 
оценяват 53 жени в постменопаузална възраст и 
установяват положителна връзка между обем-
ната КМП и нивата на циркулиращия инсулин, 
независимо от количеството мастна тъкан и те-
лесното тегло (34). Аналогични са резултатите на 
Abrahamsen и съавт. (2000), които откриват, че 
ИР, оценена чрез интравенозен глюкозен толе-
рантен тест, положително корелира с КМП неза-
висимо от ИТМ при мъже без ЗД (35). Независи-
мо че определената чрез двойно-енергийна рент-
генова абсорбциометрия (DЕXA) КМП обикно-
вено демонстрира значима положителна връз-
ка с нивата на циркулиращия инсулин (32,33,37) 
или HOMA-IR индекса (27,38), тази зависимост 
намалява или се загубва след съобразяване на те-
лесното тегло в редица проучвания (27,36,37,38), 
което означава, че ИР може да повлияе КМП чрез 
косвени фактори (напр. телесно тегло). Napoli и 
съавт. (2019) например установяват, че КМП се 
увеличава с увеличаване на HOMA-IR индекса 
(36). Тази положителна асоциация между ИР и 
КМП обаче губи своята значимост след съобра-
зяване на ИТМ, което предполага, че връзката 
се повлиява от телесния размер. Въпреки това се 
предполага наличието на директен положителен 
ефект на ИР върху КМП, който може да се нас-
ложи към положителния ефект на механичното 
натоварване върху скелета при по-голямо телес-
но тегло. 
От друга страна, някои проучвания показ-
ват липса на връзка (39) или дори обратна връз-
ка между ИР и КМП (40). Choo и съавт. (2017) на-
пример оценяват КМП на 2750 индивиди на въз-
раст между 25 и 35 години, които се очаква да 
имат близка до пиковата костна маса и установя-
ват, че ИР, определена чрез HOMA-IR индекса и 
нивата на инсулина на гладно, са значимо и неза-
висимо негативно свързани с КМП на ниво цяло 
бедро, бедрена шийка, феморален трохантер, фе-
морален интертерохантер и лумбални прешле-
ни (41). Възможно е обаче ИР да компрометира 
костното здраве и чрез въздействия, които ос-
тават недоловими от DЕXA, определяща КМП. 
Освен това остава неясно дали нетният ефект на 
ИР е благоприятен или неблагоприятен за фрак-
турния риск. Възможно е положителната връзка 
между КМП и ИР да обуславя намаляване на ри-
ска от фрактури. При индивиди с изявен тип 2 
ЗД обаче се наблюдава по-голям фрактурен риск, 
въпреки по-високата КМП.
Инсулинова резистентност и костна 
здравина
Известно е, че здравината на костта се опреде-
ля от нейните количествени и качествени харак-
теристики. Количеството на костната маса, КМП 
и степента на костна обмяна са важни детерми-
нанти на костната здравина. Тя обаче се опреде-
ля и от размера на костта, костната геометрия 
и костната микроархитектура. Srikanthan и съ-
авт. (2014) уточняват, че по-голямата ИР, оцене-
на чрез HOMA-IR индекса, се свързва с по-ниска 
устойчивост на бедрената шийка към натоварва-
не. Това означава, че ИР, и по-специално хипе-
ринсулинемията, могат да повлияят отрицател-
но здравината на костта (38). Освен това Iki и съ-
авт. (2017) установяват обратна корелационна за-
висимост между HOMA-IR индекса и трабеку-
ларния костен скор след съобразяване на ИТМ и 
КМП (42).
От друга страна, Shanbhogue и съавт. (2016) 
оценяват ефекта на ИР върху костната геоме-
трия, микроархитектониката и обемната КМП 
при 146 постменопаузални жени, които са без 
установен ЗД. Резултатите показват, че по-висо-
ката ИР, оценена чрез HOMA-IR индекса, е свър-
зана с по-голяма обемна КМП и като цяло с бла-
гоприятна костна микроархитектоника незави-
симо от телесното тегло (22). Асоциацията меж-
ду ИР и костната микроархитектоника се запаз-
ва след като се съобразят множество потенциа-
ли ковариации, включително продължителнос-
тта на постменопаузалния период и използване-
то на лекарства, за които е известно, че засягат 
метаболизма на костите. Това предполага, че на-
личието на ИР може отчасти да предпази от загу-
ба на костна тъкан при естрогенов дефицит или 
в хода на стареенето и да допринесе за по-висо-
ка костна маса и по-голяма обемна КМП в тра-
бекуларния компартмент при хора с тип 2 ЗД 
(20,43,44). Откритата обаче обратна връзка меж-
ду ИР и периосталната обиколка на дисталния 
радиус и тибията в проучването на Shanbhogue 
и съавт. предполага по-малък костен размер при 
жени с по-голяма ИР. Това е изненадващо откри-
тие, ако се приеме, че инсулинът има пряк ана-
болен ефект върху костта (22), който се очак-
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ва да доведе до увеличаване на костния размер 
чрез повишена периостална апозиция (45). От-
рицателният ефект на по-малкия костен размер 
може да противостои на предимствата, свързани 
с по-високата костна плътност и по-добрата ми-
кроархитектоника, наблюдавани при по-висока 
ИР. В друго популационно проучване, проведено 
от Yang и съавт. (2018) при жени в постменопау-
зална възраст без ЗД, аналогично се установява, 
че ИР се свързва допълнително с по-нисък кос-
тен обем, особено на ниво кортикален компарт-
мент, по-ниска прогнозна кортикална дебелина и 
по-висока кортикална обемна КМП. Освен това 
по-високата ИР се свързва с по-нисък индекс за 
костна здравина, определена чрез количествена 
компютърна томография (QCT). Асоциацията 
на високата ИР с нисък костен обем и нисък ин-
декс на костна сила на ниво бедрена шийка ос-
тава независима дори след корекция на възрас-
тта, теглото, ръста, физическата активност, ни-
вото на витамин D и нивото на С-реактивния 
протеин (hs-CRP) (46). Тези открития съответ-
стват на резултатите от няколко други проучва-
ния, които показват връзка между ИР и по-ма-
лък размер на костите в лумбалната част на гръб-
начния стълб, тибията или проксималния фемур 
(22,47,48). Следователно отрицателният ефект на 
по-ниския костен обем, водещ до по-нисък ин-
декс за костна здравина, може да неутрализи-
ра благоприятния ефект от по-високата обем-
на КМП, свързана с ИР. Това би могло отчасти 
да допринесе за повишена склонност към бъде-
щи фрактури. 
За обратната връзка между ИР и костния 
обем могат да бъдат изтъкнати няколко механи-
зма. Излишната телесна мазнина и по-специално 
излишната висцерална мастна тъкан се свързва 
отрицателно с площта на напречното сечение на 
бедрената кост и с кортикалния костен компарт-
мент при млади жени в пременопаузална възраст 
и затлъстели мъже (49-51). Нарушената секреция 
на адипокини, повишените нива на възпалител-
ни цитокини и намалените нива на витамин D 
могат да допринесат за лошата костна геометрия, 
като всички те са свързани с излишък на телес-
ни мазнини и ИР (48). Механичното натоварва-
не, генерирано от мускулите, също играе важна 
роля за костната геометрия (52,53). Известно е, че 
мускулната функция и мускулният размер са от-
рицателно свързани с ИР, дори при индивиди без 
тип 2 ЗД (54). В проучването на Yang и съавт. оба-
че обратната връзка между HOMA-IR индекса и 
обема на костите е отслабена, но не е напълно за-
губена след допълнителна корекция спрямо оби-
колката на талията и бедрото (като заместители 
на мастната и мускулната маса), физическата ак-
тивност, нивата на витамин D и hsCRP (46). Сле-
дователно връзката между ИР и ниския обем на 
костите може да не бъде напълно опосредства-
на от индиректни ефекти, свързани с излишна-
та мастна маса и намалената мускулна маса. Тези 
заключения подкрепят потенциалния директен 
ефект на ИР върху обема на костите (13,55). 
Данните за нисък кортикален обем на фона на 
висока кортикална обемна КМП при жени с ви-
сок HOMA-IR индекс изглеждат противоречиви. 
Основа за интерпретация на тези несъответствия 
дават наблюденията при пациенти с анорексия 
невроза. Установено е, че при такива индивиди 
енергийният дефицит е отговорен до голяма сте-
пен за намаляване на размера на костите, докато 
дефицитът на естрогени определя основно нама-
лената обемна КМП. Въз основа на тези конста-
тации се предполага, че периосталната апозиция 
е нарушена главно при смутена инсулинова сиг-
нализация в остеобластите, което води до по-ни-
сък кортикален костен обем. От друга страна 
обаче повишените естрогенови нива, свързани с 
по-голямото количество висцерална мастна тъ-
кан и повишеното механично натоварване, обу-
словено от по-голямото телесно тегло, могат да 
окажат благоприятно влияние върху обемна-
та КМП, вероятно чрез понижаване на скорост-
та на костна обмяна (56,57). Въпреки че точната 
връзка между ИР и кортикалното увреждане все
още не е напълно изяснена, проучвания в детска 
и юношеска възраст предполагат, че нарушено-
то кортикално развитие се дължи на промените
в нивата на IGF-1, които се развиват на фона на 
ИР (58,59). В съответствие с тези констатации са 
и наблюдаваните нарушения в субпериосталната 
експанзия, в комбинация с нарушена ендостал-
на апозиция и липса на адаптивна реакция към 
механично натоварване при животински модели 
с дефицит на IGF-1 (60). Кортикалният компарт-
мент при тези модели обаче остава относително 
запазен (60). намаленото ниво на циркулиращия
IGF-1 може да бъде едно от възможните обясне-
ния за отрицателната връзка между ИР и корти-
калния обем.
Инсулинова резистентност и фрактурен 
риск
Редица клинични проучвания и метаанализи 
потвърждават наличието на повишен фрактурен 
риск при пациенти с тип 2 ЗД (61-66), независимо 
от КМП. Използването на триизмерно изобра-
жение с висока резолюция за изследване на ефек-
тите на ИР върху костната микроархитектоника 
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при оценка на пациенти с тип 2 ЗД предполага, 
че увеличаването на кортикалната порьозност 
може да обясни повишаването на риска от фрак-
тури сред тези индивиди (43, 67-68). Повечето от 
тези проучвания установяват добре съхранен 
като цяло (68-70) и дори превъзхождащ трабе-
куларен компартмент (43). Остава обаче отворен 
въпросът дали рискът от фрактури е повишен 
при условие на ИР без изявен ЗД. Някои изсле-
дователи откриват, че при лица с предиабет, след 
съобразяване на ИТМ и/или КМП, се наблюдава 
по-нисък риск от фрактури (71,72). Други изсле-
дователи не установяват статистически значима 
разлика във фрактурния риск сред тези индиви-
ди, въпреки че отделни поданализи предполагат 
повишен риск (64,65). Napoli и съавт. (2019) на-
пример оценяват връзката между ИР и фрактур-
ния риск при възрастни лица без ЗД. Авторите 
установяват, че по-високият HOMA-IR индекс се 
свързва с по-нисък риск от фрактури. Тази зави-
симост обаче се загубва след корекция на анали-
за съобразно ИТМ и КМП, което предполага, че 
обратната връзка се обяснява с по-високата КМП 
и по-големия ИТМ, свързани с ИР (36). Допълни-
телна информация за ефекта на ИР върху риска 
от фрактури може да се извлече от проучвания-
та, които оценяват МетС, чиято основна харак-
теристика е ИР. Метаанализ на пет проспектив-
ни проучвания показва, че МетС се свързва със 
сигнификантно по-нисък риск от фрактури (73). 
Когато този анализ обаче е ограничен върху че-
тири от проучванията, асоциацията губи своя-
та статистическа значимост при съобразяване на 
ИТМ. Само едно проучване в този метаанализ 
показва, че МетС е свързан с по-нисък риск от 
фрактури, независими от КМП (73,74). 
Предполага се обаче, че ИР може да повлияе 
фрактурния риск и чрез допълнителни ефекти 
върху качествените характеристики на костта. 
Освен това ИР може да увеличи риска от фрак-
тури, независимо от ИТМ и КМП, тъй като са на-
лице предпоставки за повишена честота на пада-
нията. Съществуват например доказателства, че 
при ИР се наблюдава по-ниска скелетна мускул-
на маса (75,76) и по-ниска мускулна сила (77,78), 
които обуславят по-голяма нестабилност. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Точните механизми, определящи ролята на 
инсулина в костната хомеостаза, остават неяс-
ни, както и въпросът дали костните клетки също 
развиват резистентност към действието на инсу-
лина, подобно на мускулните и мастните клетки. 
Разнопосочните резултати за връзката меж-
ду ИР и костното здраве се дължат вероятно на 
хетерогенността на различните проучвани попу-
лации, по-специално разлики във възраст (37,38), 
етническа принадлежност (37-39), пол, менопау-
зален статус (37-39). Допълнителна хетероген-
ност в някои от проучванията се създава и от 
включването на индивиди със ЗД, приемащи хи-
погликемични медикаменти (32, 38-40). Ясно е, 
че с развитието и прогресията на тип 2 ЗД се раз-
гръщат допълнителни негативни фактори, кои-
то предразполагат към намаляване на костната 
маса и влошаване на костната микроархитекто-
ника. Такива фактори могат да бъдат относител-
ния спад на хиперинсулинемията, хроничната 
хипергликемия, натрупването на крайни про-
дукти на неензимното гликиране, оксидативни-
ят стрес и развитието на хронични усложнения 
на диабета. Не трябва да се пропускат и ефектите 
на антидиабетните медикаменти върху костния 
метаболизъм. Някои от тях (напр. тиазолидин-
дионите) могат да доведат до костна загуба и по-
вишен фрактурен риск (79). Други известни ан-
тидиабетни медикаменти (напр. метформин, ре-
цепторни агонисти на глюкагоноподобния пеп-
тид-1) обаче се свързват с благоприятни скелет-
ни ефекти (80,81).
Противоречивите литературни данни за 
връзката между ИР и костното здраве безспор-
но налагат провеждането на допълнителни про-
учвания за изясняване на независимия ефект на 
ИР и съпътстващата я хиперинсулинемия вър-
ху костното здраве при липса на изявен ЗД. Тези 
бъдещи проучвания следва да включват ком-
плексен анализ на количествените и качествени-
те скелетни параметри при подрастващи инди-
види, при лица в зряла и напреднала възраст.
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Ram ı́rez FA, Astiazará n-Garć ıa H. 
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